(19) 



llllllllllllllllll 
(11) EP 1 403 278 B1 

FASCICULE DE BREVET EUROPEEN 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



(45) Date de publication et mention 
de la delivrance du brevet: 
08.06.2005 Bulletin 2005/23 

(21 ) Numero de depot: 03292404.5 

(22) Date de depot: 30.09.2003 



(51) intci.7: C07K5/06, C07C 251/08, 

C07C 229/30, C07C 227/32, 
C07K 5/02 



(54) Precede de synthese de la N-((S)-1-carbethoxybutyl)-(S)-alanine et application a la synthese 
du perindopril 

Verfahren zur Herstellung von N-((S)-1-(Ethoxycarbonyl)butyl)-(S)-aianin und Verwendung in der 
Synthese von Perindopril 

Process for the synthesis of N-((S)-1 -(ethoxycarbonyl)butyl)-(S)-alanine and use in the synthese of 

perindopril 



CM 



(84) Etats contractants 

AT BE BG CH CY CZ DE DK EE ES Fl FR GB GR 
HU IE IT LI LU MC NL PT RO SE SI SK TR 
Etats d'extension designes: 
AL LT LV MK 

(43) Date de publication de la demande: 
31.03.2004 Bulletin 2004/14 

(73) Titulaire: LES LABORATOIRES SERVIER 
92415 Courbevoie Cedex (FR) 

(72) Inventeurs: 

• Breard, Fabienne 
76140 Petit Quevilly (FR) 

• LeCouve, Jean-Pierre 
76600 Le Havre (FR) 



(56) Documents cites: 
WO-A-01/56353 



WO-A-01/56972 



• BENNION C ET AL: "Design, synthesis, and 
physicochemical properties of a novel, 
conformationally restricted 
2,3-dihydro-1 ,3,4-thiadiazole-containing 
angiotensin converting enzyme inhibitor which 
is preferentially eliminated by the biliary route in 
rats" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. 
WASHINGTON, US, vol. 34, no. 1, 1991, pages 
439-447, XP002969016 ISSN: 0022-2623 

. VINCENT M ET AL: "SYNTHESIS AND ACE 
INHIBITORY ACTIVITY OF THE 
STEREOISOMERS OF PERINDOPRIL (S 9490) 
ANDPERINDOPRILATE(S9780)" DRUG DESIGN 
AND DISCOVERY, HARWOOD ACADEMIC 
PUBLISHERS GMBH, XX, vol. 9, no. 1, 1992, 
pages 11-28, XP000885876 ISSN: 1055-9612 



II est rappele que: Dans un delai de neuf mois a compter de la date de publication de la mention de la delivrance du 
brevet europeen, toute personne peut faire opposition au brevet europeen delivre, aupres de I'Office europeen des 
brevets. L'opposition doit etre formee par ecrit et motivee. Elle n'est reputee formee qu'apres paiement de la taxe 
d'opposition. (Art. 99(1) Convention sur le brevet europeen). 



EP 1 403 278 B1 



Description 

[0001] La presente invention concerne un procede de synthese de la N-[(S)-1 -carbethoxybutyl]-(S)-alanine, et son 
application a la synthese du perindopril et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

[0002] Plus specifiquement, la presente invention concerne un nouveau procede de synthese du compose de formule 
(I): 



^ CH 

:AC^nh^co,h 



ainsi que ses sels d'addition a un aclde ou a une base mlneral(e) ou organique. 

[0003] Le compose de formule (I) obtenu selon le procede de I'invention est utile dans la synthese du perindopril de 
formule (II) : 




35 ainsi que dans celle de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

[0004] Le perindopril, ainsi que ses sels, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. Leur principale 
propriete est d'inhiber I'enzyme de conversion de I'angiotensine I (ou kininase II), ce qui permet d'une part d'empecher 
la transformation du decapeptide angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de 
prevenir la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

40 [0005] Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies cardiovasculaires, tout 
particulierement I'hypertension arterielle et I'insuffisance cardiaque. 

[0006] Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le brevet europeen EP 
0 049 658. 

[0007] Compte-tenu de I'interet pharmaceutique de ce compose, 11 etait important de pouvoir acceder a I'intermediaire 
45 de formule (I) avec un procede de synthese performant. 

[0008] Quelques methodes de preparation du compose de formule (I) sont deja connues. 

Le journal let. Lett. 1982,23(16), 1677-80 decrit I'obtention du compose de formule (I) par reaction dans I'ethanol 
du 2-oxovalerate d'ethyle avec Tester tert-butylique de I'alanine en presence de cyanoborohydrure de sodium. 

50 

Le brevet EP 0 309 324 decrit I'acces au compose de formule (I) par reaction dans le dimethylformamide de Tester 
benzylique de I'alanine avec Ta-bromovalerate d'ethyle en presence de triethylamine. 



Les brevets EP 0 308 340 et EP 0 308 341 decrivent I'acces au compose de formule (I) par reaction dans Teau 
55 du chlorhydrate de norvalinate d'ethyle avec Tacide pyruvique en presence d'hydrogene, de charbon palladie et 

de soude. 



[0009] La demanderesse a presentement mis au point un nouveau procede de synthese du compose de formule (I). 
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[0010] Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthase du compose de formule (I), 
caracterise en ce que Ton met en reaction le derive de I'alanine de formule (III) : 



dans laquelle R represente un groupement alkyle (C^ -Cg) lineaire ou ramifie ou benzyle, 
15 • soit avec le glyoxylate d'ethyle de formule (IVa) : 



H ^C02C2H5 



Y 



(IVa) 



soit avec le derive de formule (IVb) : 



^ 2 ^ (IVb) 



pour conduire a I'imine de formule (V) : 



^CO,C^, (V) 



CH3 

dans laquelle R est tel que defini precedemment, 

que Ton met en reaction avec le compose de formule (VI) : 



(VI) 



pour conduire apres isolement au compose de formule (VII) : 
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(VII) 



10 

dans laquelle R est tel que defini precedemment, 

que Ton soumet a une hydrogenation catalytique et a une transformation de la tonction CO2R en fonction acide, pour 
conduire au compose de formule (I). 

[001 1] Les groupements R preferes sont les groupements tert-butyle et benzyle. 
15 [0012] Dans le precede de la presente invention, I'imine de formule (V) est preferentiellement obtenue par reaction 
du compose de formule (III) avec le derive de formule (IVb). 

[0013] L'imine de formule (V) peut etre isolee avant sa reaction avec le compose de formule (VI) ou engagee sans 
isolement, sous forme de solution. 

[0014] Les composes de formule (V) et (VII) sont des produits nouveaux, utiles comme intermediaires de synthese 
20 dans I'industrie chimique ou pharmaceutique, notamment dans la synthese du perindopril, et font a ce titre partie 
integrante de la presente invention. 

[0015] Le compose de formule (VI) est obtenu a partir de bromure d'allyle et de zinc en poudre. 
Exemple : N-[(S)-Carbethoxy-1-butyl]-(S)-alanine, chlorhydrate 

25 

Stade A : (2S)-2-{[(E)-2-Ethoxy-2-oxoethylidene]amino}propanoate de tert-butyle : 

[0016] A une solution de 9,1 g de chlorhydrate de (S)-alaninate de tert-butyle et de 18,5 ml de triethylamine dans 
35 ml de dimethylformamide sont ajoutes goutte a goutte 1 1 g d'a-chloro a-cyclohexyloxyacetate d'ethyle a 1 5°C, puis 
30 le melange reactionnel est amene a temperature ambiante et agite 1 h30. 

La solution de (2S)-2-{[(E)-2-ethoxy-2-oxoethylidene]-amino}-propanoate de tert-butyle ainsi obtenue est engagee telle 
quelle dans I'etape suivante. 

Spectrometrie de masse (sur produit isole): 

35 

[0017] m/e (El) : 229 (M),5 ; 173 (M-56), 16 ; 128 (M-COatBu), 42; 100 (M-CH(C02tBu)CH3), 100; 57 (tBu), 49. 

Stade B : (2S)-2-{[(lS)-1-Allyl-2-ethoxy-2-oxoethyl]amino}propanoate de tert-butyle 

40 [0018] A la solution obtenue dans le stade precedent est ajoutee au goutte a goutte une solution de bromure d'al- 
lylzinc, preparee au prealable par reaction de 13 ml de bromure d'allyle et 11,7 g de zinc en poudre dans le tetrahy- 
drofurane. Apres 24h d'agitation a temperature ambiante, 700 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'am- 
monium sont ajoutes. La phase organique est extraite a I'ether puis sechee, filtree et concentree, puis le residu est 
repris dans I'ether et traite par 1 GO ml d'une solution aqueuse saturee en sulfure de sodium. Apres 2h d'agitation, les 

45 deux phases sont separees puis la phase organique est sechee, filtree et evaporee, pour conduire au produit du titre. 

Spectrometrie de masse : 

[0019] m/e (El) : 230 (M-allyl),4 ; 170 (M-C02tBu), 100 ; 57 (tBu), 34 ; 41 (allyl), 38. 

50 

Stade C : (2S)-2-{[(1S)-2-Tert-butyloxy-1-mettiyl-2-oxoethyl]amino}pentanoate d'ethyle : 

[0020] Dans un hydrogenateur, placer 20 g du compose obtenu dans le stade precedent en solution dans I'ethanol, 
puis 0,5 g de Pd/C a 1 0 %. Hydrogener sous pression normale et temperature ambiante, jusqu'a absorption de la 
55 quantite theorique d'hydrogene. 

Eliminer le catalyseur par filtration, puis isoler le (2S)-2-{[(1S)-2-tert-butyloxy-1-methyl-2-oxoethyl]amino}pentanoate 
d'ethyle par mise a sec. 



4 



EP 1 403 278 B1 



Stade D : N-[(S)-Carbethoxy-1-butyl]-(S)-alanine, chlorhydrate : 

[0021] Le compose obtenu au stade precedent est deprotege par reaction a temperature ambiante dans le dichlo- 
romethane contenant 2% de tetrahydrofurane sature en acide chlorhydrique, pour conduire apres isolement au chlo- 
rhydrate de la N-[(S)-carbethoxy-1-butyl]-(S)-alanine avec un rendement quantitatif. 

Revendications 

1 . Precede de synthese du compose de formule (I) : 




'COjH 



(1) 



caracterise en ce que Ton met en reaction le derive de I'alanlne de formule (III) : 



o 




(III) 



dans laquelle R represente un groupement alkyle (C^-Cg) llneaire ou ramlfle ou benzyle, 



solt avec le glyoxylate d'ethyle de formule (IVa) : 




solt avec le derive de formule (IVb) : 




(IVb) 



pour conduire a I'imlne de formule (V) : 
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N^C0,C^5 (V) 



dans laquelle R est tel que defini precedemment, 

que Ton met en reaction avec le compose de formule (VI) : 



BrZn 

pour conduire apres isolement au compose de formule (VII) : 



(VI) 



^CO^CjHj (VII) 

S 



dans laquelle R est tel que defini precedemment, 

que Ton soumet a une hydrogenation catalytique et a une transformation de la fonction CO2R en fonction 
aclde, pour conduire au compose de formule (I). 

Precede selon la revendication 1 , caracterise en ce que R represente un groupement benzyle ou tert-butyle. 

Procede selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise en ce que I'lmine de formule (V) est 
obtenue par reaction du compose de formule (III) avec le derive de formule (IVb). 

Compose de formule (V) ; 



rqA^N^COAHs (V) 

CH3 



dans laquelle R represente un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie ou benzyle. 
Compose de formule (VII) : 
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(VII) 



dans laquelle R represente un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie ou benzyle. 

6. Precede de synthese du perindopril ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables a partir d'un compose de 
formule (I), caracterise en ce que ledit compose de formule (I) est obtenu selon le precede de la revendication 1 . 

Patentanspriiche 

1 . Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (I): 




dadurch gekennzeichnet, dalB man das Alanin-Derivat der Formel (III): 




in der R eine geradkettige oder verzweigte (C,-Cg)-Alkylgruppe oder eine Benzylgruppe bedeutet, 
entweder mit Glyoxylsaureethylester der Formel (IVa): 



Y 



ava) 



Oder mit dem Deri vat der Formel (IVb): 
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x 



X) 



umsetzt zur Bildung des Imins der Formel (V): 



in der R die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
welches man mit der Verbindung der Formel (VI): 



(VD 



umsetzt, so daB man nach der Isolierung die Verbindung der Formel (VII) erhalt: 




in der R die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 

welche man einer katalytlschen Hydrierung und einer Umwandlung der C02R-Funktion in eine Saurefunktion un- 
terwirft zur Bildung der Verbindung der Formel (I). 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dalB R eine Benzyl- oder tert.-Butyl-Gruppe bedeutet. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dalB man das Imin der Formel (V) durch 
Umsetzen der Verbindung der Formel (III) mit dem Derivat der Formel (IVb) erhalt. 

Verbindung der Formel (V): 
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RO' 




f^co^qH, (V) 



in der R 



geradkettige oder verzweigte (C^ -Cgj-Alkylgruppe oder eine Benzylgruppe bedeutet. 



5. Verbindung der Formel (VII): 



RO' 




^^^CO,C,Hs (VII) 



in der R eine geradkettige oder verzweigte {C,-Cg)-Alkylgruppe oder eine Benzylgruppe bedeutet. 

6. Verfahren zur Synthese von Perindopril oder von seinen pharmazeutisch annehmbaren Salzen, ausgehend von 
einer Verbindung der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dalJ man die Verbindung der Formel (I) nach dem 
Verfahren gemaB Anspruch 1 herstellt. 

Claims 

1 . Process for the synthesis of the compound of formula (1 ) : 




CH3 



HsCjOjC^CsrNH^CsrCOjH 



characterised in that the alanine compound of formula (III) : 




CHj 



wherein R represents a linear or branched (C,-Cg)alkyl or benzyl group, is reacted 



either with ethyl glyoxylate of formula (IVa) : 
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y 



(IVa) 



or with the compound of formula (IVb) : 



^ ^ ' (IVb) 



'X) 



to yield the imine of formula (V) : 



RO 



CHj 



wherein R is as defined hereinbefore, 

which is reacted with the compound of formula (VI) : 



BrZn'^ — 

to yield, after isolation, the compound of formula (VII) : 



(vo 



H 



CH3 



"1 



wherein R is as defined hereinbefore, 

which is subjected to catalytic hydrogenation and to conversion of the CO2R function into an acid function to 
yield the compound of formula (I). 

2. Process according to claim 1 , characterised in that R represents a benzyl or tert-butyl group. 
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Process according to either claim 1 or claim 2, characterised in that the imine of formula (V) is obtained by 
reaction of the compound of formula (III) with the compound of formula (IVb). 

Compound of formula (V) : 



/N^^CO^qH^ (V) 



wherein R represents a linear or branched (Ci-Ce)alkyl or benzyl group. 



Compound of formula (VII) : 




wherein R represents a linear or branched (Ci-Cg)alkyl or benzyl group. 

Process for the synthesis of perindopril or pharmaceutically acceptable salts thereof starting from a compound of 
formula (I), characterised in that the said compound of formula (I) is obtained according to the process of claim 1 . 
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